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ХАРАКТЕРИСТИКА ЗМІН ФІБРИНО- ТАПРОТЕОЛІТИЧНОЇ АКТИВНОСТІПЛАЗМИ КРОВІ ТА ТКАНИН ВНУТРІШНІХОРГАНІВ У ГІПЕРТИРЕОЇДНИХОСЛІПЛЕНИХ ЩУРІВ
Резюме. В експериментах на гіпертиреоїдних, осліплених (енук-лейованих), нелінійних самцях білих щурів  встановлено зміни: вплазмі крові - пригнічення лізису високо- та низькомолекулярнихбілків, активація лізису азоколу, що супруводжувалося тоталь-ним зростанням показників фібринолізу.  У  тканинах серця тапечінки зниження показників фібринолітичної активності тазростання їх у тканині легень.
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ВступВідомо, що пінеальна залоза є продуцентомродини метоксиндолів, із яких N-ацетил-5-меток-ситриптамін (мелатонін) та 5-метокситриптамінволодіють гормональними властивостями [3, 12].Приймаючи до уваги той факт, що епіфіз - нейро-ендокринне утворення, яке сприяє трансформаціїсигналів зовнішнього середовища в гуморальністимули і яке здатне регулювати функціюваннягіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдного комплексу,значний інтерес становить дослідження впливумелатоніну на щитоподібну залозу [5, 6, 7, 12].Більшість фізіологічних процесів людськогоорганізму мають ритмічний перебіг. Порушенняструктури хроноритмів (десинхроноз) є показни-ком патологічного стану організму. Особливо не-безпечне порушення збалансованості хроноритміввзаємозалежних або каскадних ферментативнихреакцій, до яких належать процеси згортання крові[4]. Серед факторів, що впливають на гемостаз,особливе місце займають тиреоїдні гормони, якіздатні впливати не тільки на функціональну ак-тивність тромбоцитів, але й регулювати інтен-сивність плазмового і тканинного фібринолізу [2].Питання фібринолізу привертають увагу широко-го кола медичних фахівців клінічного та теоре-тичного напрямків [1]. Депресія фібринолітичноїактивності є одним із патогенетичних факторіврозвитку тромбозів. Статистика виникнення ін-фарктів міокарду яскраво демонструє добову за-лежність даної патології [13], що може бути обу-мовлено циркадіанними коливаннями фібринолі-тичного потенціалу крові [10].Враховуючи перелічене є доцільним зя'суватикомбінований вплив постійної продукції мелатонінута гіперфункції щитоподібної залози на показникифібрино- та протеолітичної активності плазмикрові та тканин внутришніх органів (серце, печін-ка, легені).
Мета дослідження Провести аналіз змін фібрино- та протеолітич-ної активності плазми крові та тканин внутрішніхорганів енуклейованих гіпертиреоїдних щурів.
Матеріал і методиЕксперименти проведено на самцях не-лінійних білих щурів масою від 0,12 до 0,14 кг.Контрольну групу склали 10 зрячих умовно здоро-вих тварин. Енуклеацію, або осліплення щурівпроводили під нембуталовим наркозом (40 мг/кгмаси тіла), у кон'юнктивний мішечок вводили0,1% розчин дікаїну, після чого видаляли очнеяблуко [9], 7 тварин - перша група. Моделюваннягіпертиреозу проводили шляхом щоденного внут-рішньошлункового введення щурам L-тироксинув дозі 200 мкг/кг маси тіла протягом 14 діб [11],7 тварин - друга група. Третя група 7 тварин -енклейовані гіпертиреоїдні. Евтаназію тварин про-водили під легким ефірним наркозом шляхом де-капітації. Кров стабілізували 3,8%-им розчиномнатрію цитрату. Безтромбоцитарну плазму отри-мували центрифугуванням крові при 3000 об/хввпродовж 30 хв (ЦЛН-3. Росія). Наважки внут-рішніх органів (серце, легені, печінка) гомогенізу-вали у скляному гомогенізаторі з боратним буфе-ром (рН 9.0). Для визначення тканинного фібри-нолізу гомогенати органів інкубували 30 хв з азо-фібрином фірми "Simko Ltd" (Україна) [8]. Проте-олітичну активність плазми крові визначали под-ібним чином, без використання плазміногену, ви-користовуючи колорогенні сполуки: азоальбумін(лізис низькомолекулярних білків), азоказеїн (лізисвисокомолекулярних білків) та азокол (лізис кола-гену) (Simko Ltd., Україна) [8].  Отримані резуль-тати статистично оброблені на PC ''Pentium II"методом варіаційної статистики з визначенням t-критерію Стьюдента за програмою "Bio Stat".
  С.І. Анохіна, 2016
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Обговорення результатів дослідженняДослідження плазмового фібринолізу  осліпле-них щурів (перша група) (табл. 1) показало зрос-тання всіх його показників. Підвищення сумарноїфібринолітичної активності (СФА) відносно конт-рольної на 31%, за рахунок збільшення як фер-ментативного лізису фібрину (ФФА) - на 38%, такі неферментативної (НФА) - на 25%. При аналізізмін плазмового фібринолізу осліплених тварин за
введення L-тироксину (третя група) встановлено,що  сумарна фібринолітична активність зросталавідносно контрольної групи в 1,4 раза за рахунокзростання як неензиматичного лізису фібрину в1,7 раза так і ензиматичного - на 19 %. Відноснопоказників першої групи спостерігалося підвищен-ня СФА - 13 %, за зростанням НФА в 1,4 раза.Проте в порівнянні з показниками другої групи -сумарний лізис фібрину знижувався  в 2,4 раза,Таблиця 1Характеристика змін плазмового фібринолізу та протеолізу в осліпленихгіпертиреоїдних щурів (x±Sx)
 Показники, що вивчалися 
контроль  n=10  
Енуклеація n=7 перша група  
L-тироксин n=7 друга група 
Енуклеація+ L-тироксин n=7 третя група 
Сумарна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год 
0,45±0,03 0,59±0,03 р1<0,005 1,61±0,13 р1<0,001  
0,67±0,09 р1<0,001 р3<0,001  
Неферментативна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год  
0,24±0,01 0,30±0,03 р1<0,05 0,89±0,07 р1<0,001 0,42±0,06 р1<0,001   р2<0,001 р3<0,001  Ферментативна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год 
0,21±0,02 0.29±0.01 р1<0,005 0,72±0,06 р1<0,001   
0,25±0,03 р1<0,05 р3<0,001 
Лізис низькомолекулярних білків, мгк азоальбуміну/1 г тканини за 1 год 
3,13±0,28 1,33±0,09 р1<0,001 3,68±0,16 р1<0,05 0,95±0,11 р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 
Лізис високомолекулярних білків, мгк азокозеїну/1 г тканини за 1 год 
2,08±0,06 1,31±0,07 р1<0,001 6,06±0,33 р1<0,001 0,87±0,09 р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 Лізис колагену, мгк азоколу/1 г тканини за 1 год 0,20±0,03 0,30±0,04 р1<0,05 0,07±0,01 р1<0,001 0,13±0,02 р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 
Примітка: n - число спостережень; р1 - ступінь достовірності різниць показників відносно  контролю; р2 - ступінь достовірності різниць показників відносно таких у тварин першої  групи; р3 - ступінь достовірності різниць показників відносно таких у тварин другої групи. 
 ферментативний фібриноліз - в 2,8 раза, нефер-ментативний - в 2,1 раза. Показники протеолітич-ної активності третьої групи тварин знижувалисьвідносно всіх порівнювальних груп, а саме: віднос-но контролю - лізис азоальбуміну в 3,2 раза, азо-казеїну - в 2,3 раза, азоколу - в 1,5 раза. В по-рівнянні з показниками першої групи - лізис низь-комолекулярних білків - в 1,4 раза, лізис високомо-лекулярних білків - в 1,5 раза, лізис азоколу - в 2,3раза. У порівнянні з показниками другої групи
деградація низькомолекулярних білків знижувала-ся в 3,8 раза, високомолекулярних -у 5 разів, протеколагеноліз зростав у 1,8 раза.При характеристиці змін тканинного фібринол-ізу в серці (табл. 2) осліплених щурів встановленозростання сумарного лізису фібрину в 3,4 раза, зазростанням неензиматичного лізису фібрину в 3,4раза, ензиматичного - в 3,3 раза. При введенніенуклейованим тваринам L-тироксину спостері-галося зростання СФА відносно контролю в 1,8
9Таблиця 2Характеристика змін тканинної фібринолітичної активності в осліплених гіпертире-оїдних щурів (x±Sx)
 Показники, що вивчалися 
контроль  n=10  
Енуклеація n=7 перша група  
L-тироксин n=7 друга група 
Енуклеація+ L-тироксин n=7 третя група 
Сумарна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина серця) 
8,56±0,47 29,43±0,89 р1<0,001 33,75±1,81 р1<0,001  
15,48±0,69 р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 Неферментативна  фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина серця) 
4,62±0,28 16,11±0,31 р1<0,001 17,90±0,91 р1<0,001 8,22±0,45 р1<0,001       р2<0,001 р3<0,001 
Ферментативна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина серця) 
3,95±0,21 13,31±0,61 р1<0,001 15,85±0,90 р1<0,001   
7,26 ±0,24  р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 
Сумарна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина печінки) 
12,03±0,62 28,92±2,34  р1<0,001 45,55±2,38  р1<0,001 15,22±1,17  р1<0,01 р2<0,01        р3<0,001 
Неферментативна  фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина печінки) 
6,01±0,29 22,77±1,67  р1<0,001  23,85±1,33  р1<0,001   
9,64±1,02   р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 
Ферментативна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина печінки) 
5,95±0,36 6,15±0,91  р1<0,05  21,70±1,16  р1<0,001 5,58±0,15  р3<0,001 
Сумарна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина легень) 
9,59±0,28  4,55±0,71  р1<0,001 40,78±2,71  р1<0,001   
  12,74±0,71   р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 
Неферментативна  фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина легень) 
4,76±0,24  2,45±0,35  р1<0,001  20,56±1,56  р1<0,001  6,42±0,44  р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 Ферментативна фібринолітична активність, мгк азофібрину/1г тканини за 1 год (тканина легень) 
4,75±0,10  2,11±0,37  р1<0,001  20,22±1,35  р1<0,001   
  6,32±0,27   р1<0,001 р2<0,001 р3<0,001 
Примітка: n - число спостережень; р1 - ступінь достовірності різниць показників відносно контролю; р2 - ступінь достовірності різниць показників відносно таких у тварин першої групи; р3 - ступінь достовірності різниць показників відносно таких у тварин другої групи.  раза, за рахунок зростання НФА в 1,7 раза, ФФА- в 1,8 раза. Відносно показників першої груписумарна фібринолітична активність знижуваласяв 1,9 раза, за рахунок пригнічення ферментатив-ного фібринолізу в 1,8 раза, неферментативного -в 1,9 раза. У порівнянні з показниками другої гру-
пи, сумарний лізис фібрину третьої групи знижу-вався в 2,1 раза, за рахунок зниження як ензима-тичного, так і  неензиматичного лізису фібрину в2,1 раза.У печінці, сумарний лізис фібрину третьої гру-пи тварин підвищувався відносно контролю на
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26%, за рахунок зростання показників нефермен-тативного фібринолізу в 1,6 раза (табл. 2).Відносно показників першої групи, сумарна фібри-нолітична активність третьої групи знижувалася в1,9 раза, за рахунок пригнічення показників нефер-ментативної фібринолітичної активності у 2,3раза. Відносно показників другої групи зниженняінтенсивності сумарного фібринолізу у 2,9 раза,відмічали за рахунок зниження ферментативноїфібринолітичної активності в 3,8 раза, нефермен-тативної - в  2,4 раза.У тканині легень третьої групи тварин спосте-рігалось зростання сумарного лізису фібринувідносно контрольної групи в 1,4 раза за рахунокпідвищення неензиматичного та  ензиматичноголізису фібрину в 1,3 раза. Відносно показниківпершої групи, сумарна фібринолітична активністьтретьої, підвищувалась у 2,8 раза, за зростаннямнеферментативного фібринолізу в 2,6 раза, фер-ментативного - у 2,9 раза. Стосовно показниківдругої групи сумарний лізис фібрину знижувавсяв 3,2 раза, за рахунок зниження ензиматичного танеензиматичного лізису фібрину  в 3,2 раза.Отримані нами результати свідчать про при-гнічення показників фібринолітичної активності втканинах серця та печінки, натомість активаціяпроцесів фібринолізу в легенях і плазмі крові тва-рин третьої, досліджуваної групи, що на нашудумку зумовлено комбінованим впливом гормонівепіфіза та щитоподібної залози (мелатонін, L-ти-роксин) та різною фазою біоритму зазначенихорганів або різною їх тропністю до мелатоніну. Невиключно, що активація фібринолізу в плазмікрові та тканині легень, при тироксиновій інтокси-кації, є наслідком підвищення активності калікреї-ну.
ВисновкиЗа умов уведення L-тироксину енуклейованимтваринам встановлено:1. У плазмі крові пригнічення лізису високо-та низькомолекулярних білків та активація лізисуазоколу, що супруводжується тотальним зростан-ням показників фібринолізу. Зниження показниківфібринолітичної активності в усіх досліджуванихорганах у порівнянні з відповідними показникамигіпертиреоїдних тварин.2. Зниження сумарної фібринолітичної актив-ності в тканинах серця та печінки відносно показ-ників першої групи (осліплених щурів) та зростан-ня їх у тканині легень і плазмі крові.3. Підвищення всіх показників фібринолітичноїактивності в порівнянні з показниками конт-рольної групи тварин.
Перспективи подальших дослідженьОтримані результати свідчать про доцільністьпродовження  дослідження у вибраному нами на-уковому напрямку.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМЕНЕНИЙ ФИБРИНО- ИПРОТЕОЛИТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПЛАЗМЫКРОВИ И ТКАНЕЙ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ УГИПЕРТИРЕОИДНЫХ ОСЛЕПЛЕННЫХ КРЫС
С.И.Анохина
Резюме. В экспериментах на гипертиреоидных, ослеп-ленных (энуклеированых) нелинейных самцах белых крысбыли установлены изменения: в плазме крови - угнетениелизиса высоко- и низкомолекулярных белков, активациялизиса азокола, что сопровождалось тотальным ростомпоказателей фибринолиза. В тканях сердца и печени,угнетение  показателей фибринолитической активности, атакже интенсификация лизиса фибрина в легочной ткани.Ключевые слова: энуклеация, гипертиреоз, плазме-нный фибринолиз, фибринолитическая активность тканей,протеолиз.
THE CHARACTERISTIC OF CHANGES OF THEFIBRINOLYTIC AND PROTEOLYTIC ACTIVITY OFTHE BLOOD PLASMA AND TISSUES OF THE
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INTERNAL ORGANS OF THE HYPERTHYROIDBLINDED BY RATS
S.I.Anokhina
Abstract. In experiments on in hyperthyroid, the blindednonlinear males of albino rats were set changes: in the bloodplasma - inhibition of lysis of high- and low molecular weightproteins, activation lysis azokola, which was accompanied thegrowth of total indicators of fibrinolysis. In the tissues heart andliver of, inhibition of the fibrinolytic activity indicators and in-
tensification of lysis fibrin in the lung tissue.Key words: enucleation, hyperthyroid,  plasma fibrinolysis,fibrinolytic activity of tissues, proteolysis.
Higher State Educational Establishment of Ukraine"Bukovinian State Medical University", Chernivtsi
Clin. and experim. pathol.- 2016.- Vol.15, №3 (57).-P.07-11.
Надійшла до редакції 10.08.2016Рецензент – проф. І.І. Заморський С.І. Анохіна, 2016
___________
Оригінальні дослідження
